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decisivos para o sucesso. Não 
importa quais sejam os obstáculos e as dificuldades. Se estamos possuídos de uma 
inabalável determinação, conseguiremos superá-los independentemente das 
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O melanoma é uma doença na qual células malignas se formam nos melanócitos, que se encontram 
na parte inferior da epiderme e são responsáveis pela produção de melanina, o pigmento 
responsável pela cor natural da pele. É um cancro com grande capacidade de metastização, com 
grande prevalência e elevada taxa de mortalidade.  
É um cancro que está na vanguarda da pesquisa devido à fraca resposta terapêutica demonstrada 
nas últimas décadas, mostrando ser refratário à quimioterapia, mas sugerindo um papel importante 
do sistema imunitário no seu tratamento. Nos últimos anos tentou-se estimular uma resposta 
imunitária com várias terapias, mas não foram demonstradas grandes melhorias nos doentes, 
apenas se conseguiu manter o interesse da comunidade científica por tentar melhorar o 
prognóstico da doença. A revolução surgiu com a introdução da terapia direcionada e da 
imunoterapia, traduzindo-se em melhor sobrevivência para os doentes e consequente melhoria na 
qualidade de vida.  
O presente trabalho tem como objetivo uma abordagem geral do melanoma cutâneo tendo em 
conta fundamentalmente a sua epidemiologia e a sua terapêutica, e também fazer uma avaliação 
farmacológica utilizando endpoints fundamentais como a sobrevida livre de progressão e a 
sobrevivência global da terapia direcionada e da imunoterapia usada no tratamento do melanoma 
avançado. 
Os resultados obtidos mostram que as novas terapias dão aos doentes maior continuidade do que 
a tradicional terapêutica dava no melanoma avançado. E quando são feitas combinações 
terapêuticas, quer na terapia direcionada, quer na imunoterapia os resultados são ainda mais 
promissores. 
Apesar de as novas terapias terem mudado o mau prognóstico da doença e terem trazido esperança 
aos doentes, reconhecem-se as resistências farmacológicas como uma das principais falhas da 
terapêutica anti-tumoral e quase metade dos doentes não conseguem alcançar os resultados 
terapêuticos esperados, o que demonstra que a terapêutica disponível para o melanoma 
atualmente, ainda é insuficiente e a comunidade científica tem ainda muitos desafios a enfrentar.  
Palavras chave: Cancro de pele; Melanoma; Metastático; Sobrevida livre de progressão; 
Sobrevivência global; Taxa de resposta global; Terapia combinada; Terapia direcionada;  
 




Melanoma is a disease in which malignant cells form in melanocytes, which are found at the bottom 
of the epidermis and are responsible for the production of melanin, the pigment responsible for 
the natural color of the skin. It is a cancer with a great capacity for metastasis, with high prevalence 
and high mortality rate. 
It is a cancer that is at the forefront of research due to the weak therapeutic response demonstrated 
in recent decades, showing to be refractory to chemotherapy, but suggesting an important role of 
the immune system in its treatment. In recent years, attempts have been made to stimulate an 
immune response with various therapies, but there have been no major improvements in patients, 
only the interest of the scientific community in trying to improve the prognosis of the disease has 
been maintained. The revolution came with the introduction of targeted therapy and 
immunotherapy, resulting in better survival for patients and a consequent improvement in quality 
of life. 
The present work aims at a general approach to cutaneous melanoma taking into account 
fundamentally its epidemiology and its therapy, and also to make a pharmacological evaluation 
using fundamental endpoints such as progression-free survival and the overall survival of the 
targeted therapy and the immunotherapy used in the treatment of advanced melanoma.T 
The results obtained show that the new therapies give patients more continuity than the traditional 
therapy used for advanced melanoma. And when therapeutic combinations are made, either in 
targeted therapy or immunotherapy, the results are even more promising. 
Although the new therapies have changed the poor prognosis of the disease and have brought hope 
to patients, pharmacological resistance is recognized as one of the main failures of anti-tumor 
therapy and almost half of patients are unable to achieve the expected therapeutic results, which 
demonstrates that the therapy available for melanoma today is still insufficient and the scientific 
community still has many challenges to face. 
Keywords: Skin cancer; Melanoma; Metastatic; Progression-free survival; Global survival; Global 
response rate; Combination therapy; Targeted therapy; 
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Capítulo I  Introdução Geral 
 
1. Enquadramento do Tema 
 
Em 1947, a Organização Mundial de Saúde (OMS), definiu saúde, no preambulo da Constituição, 
-estar físico, mental e social, e não apenas ausência de 
(1) 
De acordo com a definição proposta em 1957 pela Comissão de Doenças Crônicas de Cambridge, 
ou mais das seguintes características: permanência, presença de incapacidade residual, mudança 
patológica não reversível no sistema corporal, necessidade de reabilitação e previsão de um longo 
período de supervisão, observação e cuidados. Além disso, Woods em 1989 considerou doença 
crônica aquela que tem um curso longo, podendo ser incurável, deixar sequelas e impor limitações 
ao individuo, requerendo uma adaptação. (2) 
O cancro é uma doença crónica que se destaca para além das outras, devido à premissa popular de 
significado de morte. A descoberta de uma neoplasia pode gerar vários sentimentos e 
comportamentos num ser humano, alterando por completo o bem-estar. (2) 
O cancro é uma doença inflamatória. As células neoplásicas têm a capacidade de contornar o 
sistema imunitário e criar um ambiente propicio à sua proliferação. O sistema imunitário possui 
células em diferentes tipos de maturação, podendo por isso dizer-se que está subdivido em sistema 
imune inato (SII) e sistema imune adaptativo (SIA). O SII é a nossa primeira linha na defesa contra 
o que é estranho ao nosso organismo, mas não possui uma memória imunológica, o que significa 
que não reconhece as proteínas imunogénicas, os chamados antigénios. O SIA tem a capacidade de 
dar uma resposta especifica, porque identifica o agressor ou antigénio e mantém uma memória 
imunológica caso haja nova exposição ao mesmo agente. Estes dois sistemas estão envolvidos no 
combate ao cancro, possuindo um papel muito importante na regulação do seu crescimento, 
estimulando-o ou inibindo-o, dependendo do ambiente inflamatório que eles criam. (3) 
O melanoma é um tumor maligno que surge nas células melanocíticas e envolve principalmente a 
pele. O melanoma também pode surgir nos olhos (úvea, conjuntiva e ciliar), nas meninges e      nas  
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mucosas superficiais. São normalmente pigmentados, mas também podem ser amelanóticos. 
Mesmo os de dimensão pequena têm tendência a formar metástases e ter, por isso, um prognóstico 
desfavorável. Os melanomas são responsáveis por 90% das mortes associadas a tumores. (4) A 
diretriz deste trabalho será direcionada para o melanoma cutâneo. 
A incidência do melanoma tem aumentado globalmente e este aumento está associado às 
mudanças climáticas que ocorrem, essencialmente, pela alteração da camada do ozono, que ao 
diminuir permite que a radiação ultravioleta (UV) alcance a superfície do planeta e 
consequentemente as pessoas estejam mais expostas. (3) 
Regiões desenvolvidas como a Austrália, Estados Unidos da América (EUA), Europa e Nova Zelândia 
possuem as taxas de incidência mais altas da doença. (5) 
Os indivíduos de pele clara, devido à sua falta de pigmentação, possuem maior risco de desenvolver 
a doença do que a população de pele escura, ainda que exposição excessiva aos raios UV possa 
danificar qualquer tipo de pele, havendo sempre associados outros fatores individuais de risco para 
desenvolver cancro de pele. O sexo masculino é mais propenso ao melanoma e a mortalidade é 
maior em indivíduos de meia idade e em idosos. (6) 
A fase do diagnóstico da doença pode dar o tipo de prognóstico da mesma, quando diagnosticada 
numa fase inicial a possibilidade de cura é imensa, mas na fase de metástase o prognóstico é 
considerado mau. (7) 
O melanoma é um cancro altamente associado a mutações genéticas e para se poder definir o 
tratamento foram encontrados os 4 principais subtipos genómicos: Mutação BRAF, Mutação NRAS, 
Mutação NF1 e tipo selvagem triplo. (4) 40 a 50% dos melanomas são resultado de uma mutação 
BRAF, podendo ser tratados com inibidores da BRAF/MEK, para os restantes 50 a 60% doentes com 
melanoma avançado resta o uso de imunoterapia. (8) 
Até 2011 o melanoma metastático era conhecido pelo mau prognóstico devido à sua resistência à 
quimioterapia e radioterapia tradicionais. Mas com a introdução das terapias direcionadas 
revolucionou-se o tratamento da doença sendo possível alterar o prognóstico da doença e dando 
esperança aos doentes. (9) No entanto, a resposta a estes fármacos não é duradoura devido às 
resistências adquiridas durante o tratamento. Para melhorar a resposta utiliza-se uma terapia 
combinada de um inibidor da BRAF e um inibidor da MEK, esta combinação resultou numa marcada 
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melhoria na sobrevida livre de progressão e na diminuição da toxicidade e dos efeitos secundários. 
(8) 
O objetivo deste trabalho é entender o melanoma cutâneo, numa primeira análise refletindo sobre 
a sua epidemiologia e a sua terapêutica e por outro lado fazer uma avaliação farmacológica, 
utilizando os principais endpoints, de forma a possibilitar a escolha da melhor opção de tratamento 
no estadio IV, tendo sempre em conta os fatores individuais de cada doente. 
 
2. Estrutura do Trabalho 
 
O trabalho está organizado em 4 capítulos de forma a melhor enquadrar o tema Melanoma nas 
suas várias dimensões em estudo. 
O primeiro capítulo possui a introdução geral do trabalho que, de forma sucinta, apresenta o tema, 
os objetivos e a estrutura do trabalho. 
No segundo e no terceiro capítulos são efetuadas revisões sistemáticas da literatura sob a forma 
de artigos científicos. O segundo capítulo faz uma abordagem geral ao melanoma cutâneo incidindo 
fundamentalmente sobre a sua epidemiologia e a sua terapêutica. No terceiro capítulo é avaliada 
e comparada a sobrevida livre de progressão e a sobrevivência global da terapia direcionada e da 
imunoterapia usada no tratamento do melanoma avançado. 
No quarto e último capítulo, na conclusão final, é feita uma análise crítica relativamente ao tema e 
ao trabalho desenvolvido. É feita uma reflexão acerca dos objetivos atingidos, bem como são 
apresentadas todas as referências bibliográficas citadas ao longo de toda a tese. 
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Capítulo II  Artigo: Melanoma Cutâneo, uma revisão sistemática 
 
Resumo 
O melanoma é um tumor maligno, que ocorre nos melanócitos da pele, de grande 
heterogeneidade, com alta taxa de metastização e mau prognóstico. A sua incidência tem 
aumentado anualmente tornando-se uma preocupação na comunidade científica.   
Após o diagnóstico da doença, é importante averiguar o estadiamento do melanoma para perceber 
o prognóstico e consequentemente a sua abordagem terapêutica. Enquanto que numa fase inicial 
o tratamento passa por uma excisão cirúrgica ou pela remoção dos linfonodos, no melanoma 
metastático a abordagem terapêutica passa a ser sistémica. Até 1998 havia apenas 2 medicamentos 
aprovados pela Food and Drug Administration para o melanoma metastático: a dacarbazina e a 
interleucina. Em 2011 o melanoma metastático era ainda considerado uma doença devastadora e 
quase sempre fatal em poucos meses. Nos últimos anos o tratamento do melanoma metastático 
progrediu de uma forma exponencial, estes avanços são o culminar de décadas de pesquisas que 
investigam o papel do sistema imunológico no cancro e o papel das mutações oncogénicas no 
melanoma. Sendo conhecida a capacidade de resistência aos fármacos a introdução da 
imunoterapia veio revolucionar o tratamento da doença. O desafio atual é ultrapassar as 
resistências e encontrar a cura para a doença. 
Esta revisão tem como objetivo uma abordagem geral ao melanoma cutâneo incidindo 
fundamentalmente sobre a sua epidemiologia e a sua terapêutica. 
Palavras-chave: Cancro de pele; Melanoma; Metastático; Prognóstico; Mutação oncogénica; 
Terapia combinada; Terapia direcionada;  
 
Abstrat 
Melanoma is a malignant tumor that occurs in skin melanocytes, which is highly heterogeneous, 
with a high rate of metastasis and poor prognosis. Its incidence has increased annually becoming a 
concern in the scientific community. 
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After the diagnosis of the disease, it is important to ascertain the staging of melanoma in order to 
understand the prognosis and consequently its therapeutic approach. While in an initial phase the 
treatment involves a surgical excision or the removal of lymph nodes, in metastatic melanoma, the 
therapeutic approach becomes systemic. Until 1998, there were only 2 drugs approved by the Food 
and Drug Administration for metastatic melanoma: dacarbazine and interleukin. In 2011, 
metastatic melanoma was still considered a devastating and almost always fatal disease in a few 
months. In recent years the treatment of metastatic melanoma has progressed exponentially, these 
advances are the culmination of decades of research that investigate the role of the immune system 
in cancer and the role of oncogenic mutations in melanoma. The ability to resist drugs being known, 
the introduction of immunotherapy revolutionized the treatment of the disease. The current 
challenge is to overcome resistance and find a cure for the disease. 
This review aims to provide a general approach to cutaneous melanoma, focusing mainly on its 
epidemiology and treatment. 
Key Words: Skin cancer; Melanoma; Metastatic; Prognosis; Oncogenic mutation; Combined 




O Melanoma é um tipo de cancro que ocorre nos melanócitos, que estão localizados na epiderme. 
(1) Na sua maioria são cutâneos podendo aparecer noutras partes do corpo como na retina dos olhos 
e nas mucosas, sendo estes mais raros. O Melanoma é o tipo de cancro de pele mais perigoso e 
letal em todo o mundo, por apresentar maior capacidade de metastização, chegando com 
facilidade ao sistema circulatório, linfático e a outras partes do corpo. (2-4) 
A sua incidência tem crescido globalmente, podendo o fator principal ser atribuído às mudanças 
climáticas, particularmente o aquecimento global, aliado ao aumento da tendência de passar mais 
tempo ao ar livre e, consequentemente, a uma maior exposição solar à radiação ultravioleta (UV). 
A diminuição da camada de ozono contribuiu para o aumento da radiação UV, sendo este um dos 
principais fatores para o aumento da incidência de novos casos, levando a considerar a doença um 
grave problema de saúde em todo o mundo. (5) 
O diagnóstico precoce e a excisão cirúrgica completa são a melhor possibilidade de cura da doença, 
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porque o prognóstico na fase de metástase é considerado mau. Os últimos anos trouxeram avanços 
consideráveis para se entender a patogénese do melanoma e tratar a doença em estado avançado. 
Descobrir que cerca de 50% dos tumores possuem uma mutação no gene BRAF conduziu a 
terapêuticas sistémicas especificas. Estas tornaram-se mais eficazes quando combinadas com 
terapias que atingem vários alvos, tornando os resultados clínicos melhores. Uma alternativa 
terapêutica que demonstrou ser superior a todas as outras foi a introdução da imunoterapia, que 
inclui terapias de bloqueio de pontos de verificação da proteína de morte celular programada 1 (PD 
-1) e da proteína T-linfócito-associada citotóxico 4 (CTLA  4). Mas apesar de todo o conhecimento 
genético adquirido nos últimos anos, não foi ainda claramente alcançado um prognóstico da 
doença com alto valor clínico.  (6)  
A avaliação do prognóstico do melanoma mantém-se baseada em critérios clínicos e patológicos 
(nomeadamente a espessura do tumor). Um dos desafios da cura do melanoma é encontrar um 
teste confiável que permita dar a conhecer quais os tumores que poderão metastizar. Outro 
desafio, provavelmente o maior, é o de ultrapassar as resistências aos fármacos utilizados, até 
porque, praticamente todos os tumores tratados com inibidores da BRAF, acabam por desenvolver 
resistência à terapia em algum momento. Embora com menos frequência, a resistência às terapias 
combinadas BRAF e MEK é também muito relevante. (6, 7) Por tudo isto, cabe à comunidade científica 
a responsabilidade de continuar a investir na pesquisa da cura do melanoma metastático. 
Esta revisão tem como objetivo uma abordagem geral do melanoma cutâneo tendo em conta 
principalmente a sua epidemiologia e a sua terapêutica, entre outros aspetos. 
 
2. Material e métodos 
 
O presente trabalho é um artigo de revisão sobre a doença oncológica Melanoma. Este estudo é 
classificado como uma revisão sistemática de literatura, tendo sido utilizadas fontes primárias e 
secundárias para a recolha de informação.  
A pesquisa de artigos científicos foi realizada online em bases de dados como a PubMed®, 
ScienceDirect®, Medline® e Google Académico®. As palavras-chave mais usadas combinadas entre 
si foram: Cancro de pele; Melanoma; Metastático; Prognóstico; Mutação oncogénica; Terapia 
combinada; Terapia direcionada. 
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Adotaram-se como critérios de inclusão artigos completos sem restrição de idioma fazendo 
referência ao tema, com data de publicação nos últimos dez anos. Foram pesquisadas as referências 
dos artigos identificados e selecionados os que foram considerados relevantes. Também foram 
feitas pesquisas em páginas de entidades oficiais, consideradas credíveis e relevantes para o estudo 
do tema. 
Os critérios de exclusão incluíram artigos com data de publicação anterior aos últimos dez anos e 
todos os artigos, que após leitura do respetivo título, abstract e corpo, não apresentaram os dados 
pretendidos. 
 
3. Epidemiologia e etiologia  
 
O melanoma corresponde a apenas 4% dos cancros de pele, mas é responsável por 80% das mortes 
por este tipo de cancro. No início do século XX era considerado raro, mas a sua incidência tem 
aumentado em 4-8%/ano. Há crescentes evidências de que fatores genéticos, epigenéticos e 
ambientais contribuem para o desenvolvimento do melanoma. (2-4) O custo associado ao 
tratamento do melanoma metastático também tem aumentado e é considerado atualmente um 
dos cancros com tratamento mais dispendioso. (8) A maioria dos melanomas ocorrem em países 
desenvolvidos como os países da Austrália, Estados Unidos da América (EUA), Europa e Nova 
Zelândia. (9) 
A Austrália e a Nova Zelândia têm a incidência de melanoma mais alta do mundo, continuando 
anualmente a aumentar. Na Austrália, a doença ocupa o 3º lugar na incidência do cancro, possuindo 
mesmo uma média 12 vezes superior ao resto do planeta, sendo referido como o cancro nacional 
da Austrália. Segundo os dados governamentais de outubro de 2019, previa-se que no país fossem 
diagnosticados um total 15.229 novos casos durante o ano em curso, resultando num número de 
mortes de aproximadamente 1.700 pessoas. (10) 
Dados de 2018, apontam o melanoma como o quinto cancro com maior número de casos nas 
mulheres e o oitavo nos homens, no continente europeu. (5) Nos últimos anos na Europa houve um 
notável aumento da incidência de melanoma em pessoas com mais de 60 anos, especialmente nos 
homens. Em muitas partes deste continente continua a aumentar e prevê-se que a tendência assim 
continue durante os próximos tempos. (11) 
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Em Portugal, os dados são fornecidos pelo Registo Oncológico Regional (ROR) e colocam a 
incidência do melanoma em 6-8 casos/100.000 habitantes. Esta incidência é semelhante à 
verificada nos países do sul da Europa (nomeadamente Espanha e Itália). Contudo, a notificação 
dos casos de melanoma apresenta problemas, uma vez que nem todos os doentes são tratados a 
nível hospitalar. (12) 
Um em cada três cancros diagnosticados é um cancro de pele e, de acordo com as estatísticas da 
Skin Cancer Foundation, um em cada cinco americanos desenvolverá cancro de pele durante a vida. 
À medida que os níveis de ozono se vão alterando, a atmosfera perde cada vez mais a sua função 
de filtro protetor e mais radiação solar UV chega à superfície da terra.  Segundo a Organização 
Mundial de Saúde (OMS) estima-se que uma redução de 10% nos níveis de ozono resultará em 
300.000 novos casos de cancro de pele sem melanoma e 4.500 com melanoma. A incidência global 
de melanoma continua a aumentar, mas os principais fatores que manifestam predisposição para 
o desenvolvimento de melanoma estão relacionados com a exposição solar e um histórico de 
queimaduras solares. Cabe a cada individuo a responsabilidade por estes fatores. (13) 
As populações caucasianas, devido à sua falta de pigmentação na pele, apresentam um risco muito 
maior de ter cancro de pele do que as populações de pele escura. As pessoas naturalmente pardas 
e negras (tipos de pele V, VI) toleram, geralmente com segurança, níveis relativamente altos de 
exposição ao sol sem se queimarem ou aumentarem muito o risco de cancro na pele. No entanto, 
pessoas com pele clara ou sardenta, cabelos louros ou ruivos e olhos azuis, verdes ou cor de avelã 
pertencem ao grupo de maior risco (tipos de pele I, II); pessoas com cabelos e olhos escuros que 
normalmente não se queimam na exposição solar apresentam risco médio de desenvolver cancro 
de pele (tipos de pele III, IV). Mas a exposição excessiva à luz solar intensa pode danificar todos os 
tipos de pele - o risco de lesões oculares e insolação é o mesmo para todos. Associado ao tipo de 
pele poderão existir alguns fatores individuais de risco para o cancro de pele, tais como: 
imunossupressão, tendência a queimar em vez de bronzear, história de muitas queimaduras 
solares, histórico familiar e pessoal de cancro de pele e nevos (sinais) atípicos ou múltiplos. (5, 12  17) 
Segundo dados do Nacional Cancer Institute (NCI), no relatório anual para a nação 2020, nos EUA, 
o melanoma, sendo dos cancros mais comuns, tanto no homem como na mulher, mostrou uma 
diminuição na mortalidade entre 2013 e 2017. (18) Segundo o NCI, estima-se que em 2020 haverá 
100350 novos casos de melanoma, correspondendo a 5,6% de todos os novos casos de cancro e 
estima-se que haverá um total de 6850 mortes, correspondendo a 1,1% das mortes por cancro.  
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As estatísticas de sobrevivência relativa comparam a sobrevivência de doentes, a quem foi 
diagnosticado cancro, com a sobrevivência de pessoas da população em geral que têm a mesma 
idade, raça e sexo e que não tiveram um diagnóstico de cancro. Como as estatísticas de 
sobrevivência são baseadas num grande número de pessoas, elas não podem prever exatamente o 
que acontecerá a um doente. Não há dois doentes totalmente iguais, e o tratamento e as respostas 
ao tratamento podem sempre variar. Contudo, com base nos dados do Surveillance, Epidemiology, 
and End Results Program (SEER) 18 2010  2016, a percentagem de doentes que sobrevive a 5 anos 
ou mais é de 92,7%. (14) 
Nos EUA, o melanoma é mais comum no sexo masculino do que no sexo feminino e entre 
populações de pele clara e que foram expostos à luz solar natural ou artificial (como câmaras de 
bronzeamento) por longos períodos de tempo.  (14, 19) O melanoma varia segundo o grupo étnico. 
Há mais casos novos entre os brancos do que em qualquer outro grupo racial / étnico. (14, 17) O 
número de novos casos de melanoma da pele foi de 22,2 por 100.000 homens e mulheres por ano, 
com base nos casos de 2013-2017. (14) (Figura 1) 
 
 
Figura 1 - Número de novos casos por etnia e sexo (retirado de SEER) (14) 
 
O melanoma da pele é diagnosticado com mais frequência entre pessoas de 65 a 74 anos e a idade 
média ao diagnóstico é de 65 anos. (14, 17) (Figura 2) 
 





Figura 2 - Percentagem de novos casos por faixa etária (retirado de SEER) (14) 
Para o melanoma da pele, as taxas de mortalidade são mais altas entre os doentes de meia-idade 
e idosos. O número de mortes foi de 2,4 por 100.000 homens e mulheres por ano, com base nas 
mortes de 2013-2017. A percentagem de morte nas pessoas com melanoma na pele é maior entre 
os indivíduos com idades compreendidas entre os 65 a 74 anos, sendo a idade média para a morte 
aos 71 anos. (14) (Figura 3)  
 
 
Figura 3 - Percentagem de mortes por faixa etária (retirado de SEER) (14) 
 
Na maioria dos doentes, a doença é diagnosticada num estadio inicial e altamente curável, no 
entanto, os casos mais avançados ou metastáticos sempre foram um grande desafio para a classe 
médica, embora nos últimos anos o mau prognóstico da doença esteja a mudar. (20) 
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Como referido anteriormente, o melanoma ocorre predominantemente em adultos e na maioria 
dos casos surge em zonas aparentemente normais da pele, contudo, pode ocorrer em qualquer 
local, como nas mucosas ou mesmo na úvea. O melanoma nas mulheres é mais comum ocorrer nas 
extremidades, já nos homens acontece mais no tronco, na cabeça e no pescoço. (21) 
Os primeiros sinais de alerta que sugerem uma alteração maligna surgem quando um nevo 
apresenta uma coloração mais escura ou até variável, prurido, um aumento no tamanho ou o 
desenvolvimento de satélites e, posteriormente, ulceração ou sangramento. (22) 
 
4. Tipologia do melanoma 
 
O melanoma desenvolve-se quando os melanócitos proliferam anormalmente e não respondem a 
sinais reguladores dos fibroblastos e queratinócitos. As vias de sinalização que regulam a 
proliferação ficam extremamente ativas e por isso essas células dividem-se de tal forma que se 
transformam em melanoma. (9) Os melanócitos raramente se dividem (menos de duas vezes por 
ano), mas o índice proliferativo aumenta à medida que as neoplasias melanocítas evoluem. A 
transformação maligna dos melanócitos em melanoma metastático é o resultado de um processo 
de interações complexas. (17)   
Os melanócitos malignos produzem igualmente melanina, o que favorece clinicamente a deteção 
do tumor. O melanoma pode crescer de duas formas: crescimento radial, que é minimamente 
evasivo, e crescimento vertical, ou seja que cresce na derme, atingindo vasos, podendo assim criar 
metástases. Os tipos clínicos de melanoma podem ser: de extensão superficial, nodular, acral 
lentiginoso, lentigo maligno melanoma e outros.  Na raça caucasiana 70% dos melanomas são de 
extensão superficial, seguido do nodular com apenas 15% dos casos, mas a sua evolução clínica é 
muito rápida e normalmente com mau prognóstico. O melanoma acral lentiginoso é o tipo de 
melanoma mais comum na raça negra e asiática, que tem uma evolução nodular evasiva e longa, e 
particularmente agressiva no caso de surgir nas mucosas. O lentigo maligno melanoma surge 
apenas com uma incidência de 5% na raça branca e é mesmo muito raro noutras raças. Está 
associado a idades mais avançadas e para casos com exposição solar profissional muito prolongada. 
(9,11, 12, 17) 
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5. Diagnóstico, prognóstico e estadiamento 
 
A maioria dos melanomas de alto risco são detetados e diagnosticados visualmente por um 
experiente dermatologista, devido à sua pigmentação proeminente e padrão morfológico. No 
entanto, para melhorar a precisão do diagnóstico é utilizada uma técnica chamada dermatoscopia. 
(17) 
Perante uma suspeita clínica de melanoma, o diagnóstico é confirmado através de uma biópsia por 
excisão cirúrgica em qualquer lesão suspeita, as lesões nunca devem ser raspadas ou cauterizadas. 
A amostra é analisada por um patologista, e para reduzir a possibilidade de erro no diagnóstico, 
deve-se considerar uma segunda análise por outro patologista. Estudos mostraram que a distinção 
entre lesões pigmentadas benignas e melanomas em fase precoce pode ser complicada de definir, 
podendo mesmo profissionais experientes diferentes terem opiniões discordantes. (16, 23)  
O melanoma é diagnosticado histopatologicamente baseado numa classificação e cálculo de risco. 
Esta classificação, também designada por estadiamento de Breslow, é baseada na espessura do 
tumor (estadio T), no envolvimento linfonodal (estadio N) e na presença de metástases (estadio 
M). Para Breslow, o critério crucial para avaliar o prognóstico e consequente tratamento é a 
espessura do tumor. (17) 
O prognóstico do tumor depende da fase de crescimento radial, que é de anos a décadas no lentigo 
maligno, meses a 2 anos no melanoma de extensão superficial e inferior a 6 meses no nodular. (12) 
O prognóstico da doença é afetado pelas caraterísticas do tumor e pela existência ou não de 
metástases. No relatório anatomopatológico devem constar características como: espessura e/ou 
nível de invasão do melanoma, índice mitótico (definido por mitoses por milímetro), ulceração ou 
sangramento no local primário, o número de nódulos linfáticos na região e metástase sistémica; 
estas características podem definir tanto o prognóstico como o estadiamento do melanoma. 
Doentes mais jovens, do sexo feminino ou com melanomas nas extremidades apresentam melhores 
prognósticos. Definido o estadio em que o melanoma se encontra, também se identifica o 
prognóstico da doença. O risco de possíveis recaídas diminui drasticamente com o tempo, embora 
possa acontecer. (17, 22, 23) 
Após o diagnóstico anatomopatológico do melanoma é importante definir o estadiamento da 
doença para planear o tratamento. O estadio fornece informações que permitem descrever o 
cancro, criar um melhor plano de tratamento e avaliar o prognóstico do doente.  Assim agrupam-
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se os estadios do melanoma em: estadio 0, I, II, III, IV (M1a, M1b, M1c, M1d) e recorrente. No 
estadio 0, as células do melanoma estão apenas situadas na epiderme, sendo pouco provável que 
se propaguem para outras zonas do corpo; no estadio I, a lesão é apenas na pele e é muito fino. 
Este estadio pode ter 2 subgrupos IA e IB, dependendo da espessura do melanoma e se possui ou 
não ulceração; no estadio II, o melanoma é mais espesso do que no estadio I e vai além da 
epiderme, afeta também a derme, apresentando uma maior hipótese de se propagar. Está dividido 
em 3 subgrupos A, B e C, dependendo da sua espessura e existência de ulceração. No estadio III, o 
melanoma propagou-se localmente ou através do sistema linfático para um linfonodo regional 
próximo de onde o cancro começou ou para uma metástase de satélite, também denominada 
metástase em trânsito. Este estadio é dividido em 4 subgrupos: A, B, C e D, dependendo do 
tamanho, do número de linfonodos envolvidos no melanoma, se o tumor primário apresenta lesões 
por satélite ou em trânsito e existência de ulceração; no estadio IV, o melanoma propagou-se por 
outras partes do corpo através da corrente sanguínea, chegando a locais distantes da pele, tecidos 
moles ou outros órgãos. Este estadio é ainda avaliado com base na localização das metástases 
distantes, que são classificadas em: M1a, o cancro apenas se propagou para locais distantes da pele 
ou tecidos moles; M1b, o cancro propagou-se para o pulmão; M1c, o cancro propagou-se para 
qualquer outro local que não envolva o sistema nervoso central (SNC); M1d, o cancro propagou-se 
para o SNC incluindo qualquer elemento constituinte do mesmo; Recorrente, este tipo de 
melanoma é o que voltou após o tratamento. Neste último caso é necessário voltar a fazer todos 
os exames de diagnóstico.  (24) 
 
6. Abordagem terapêutica 
 
O melanoma é bastante heterogéneo, a sua patogénese depende em grande parte de mutações 
que ocorrem no Ácido Desoxirribonucleico (ADN) que podem levar à ativação de oncogenes ou 
inativação de genes supressores, alterando partes ou mesmo cromossomas inteiros. (11, 20) Estas 
alterações levam a classificar genomicamente o melanoma cutâneo com base em diferentes 
análises moleculares nos níveis de ADN, Acido Ribonucleico (ARN) e proteínas. Assim, os 
investigadores encontraram os 4 principais subtipos genómicos: Mutação BRAF, Mutação NRAS, 
Mutação NF1 e tipo selvagem triplo. Esta classificação pode definir orientações no tratamento da 
doença, assim como orientar o delinear de ensaios clínicos e pode ainda orientar para as terapias 
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direcionadas. (11, 22) 
Com uma imensa variedade de estudos que não compara diretamente a maioria das terapias e 
consequentes toxicidades, escolher o tratamento para um doente metastático poderá ser difícil, 
porque um mesmo tratamento não se adapta a todos os doentes. O tratamento do melanoma 
depende essencialmente do estadio em que se encontra a doença. Devem-se ponderar outros 
fatores, quer relacionados com o doente, quer com o tratamento. Relativamente ao doente há que 
ter em conta: a idade, o estado geral, se tem alguma outra doença, se faz medicação crónica e 
qualquer contraindicação para o tratamento. Relativamente ao tratamento deve ser considerado: 
a rapidez, a taxa e a durabilidade da resposta, bem como a toxicidade. Em cada situação particular, 
deve-se ter em apreço qual o objetivo principal e se é pretendido uma resposta precoce ou uma 
resposta durável. Em qualquer das opções que recaia a escolha deve ser sempre considerada a 
toxidade como fator principal. O tratamento do melanoma encontra-se numa fase de constante 
evolução, quase revolução, logo as opções de tratamento são diversas. O doente poderá ser tratado 
de várias formas, podendo ir desde a cirurgia, à quimioterapia, à terapia direcionada, à terapia 
imunológica e à radioterapia. A decisão terapêutica depende do estadio em que se encontra a 
doença e da equipa multidisciplinar, que deve traçar um plano em que se combinam os diferentes 
tipos de tratamento, que podemos observar na tabela 1. (11, 25 - 27) 
Tabela 1 - Estadio do melanoma versus opção de tratamento (14) 
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As opções de tratamento padrão, na maioria dos estadios do melanoma, passam pela excisão 
cirúrgica e por tratar os linfonodos. Só a partir do estadio III é que o plano de tratamento passará 
por opções terapêuticas. A excisão cirúrgica continua a ser a principal forma de tratamento para o 
melanoma quando não se espalha pelos tecidos sendo neste caso altamente curável. O 
mapeamento linfático e a biopsia do linfonodo sentinela normalmente são considerados para 
verificar a existência de metástases ocultas nos linfonodos de doentes com cancro primário com 
dimensões entre 1 e 4 mm. Estes procedimentos devem ser efetuados antes da excisão do 
melanoma primário. (22)  
Há três conceitos fundamentais para se entender o tratamento do melanoma metastático: o papel 
das mutações condutoras, a instabilidade genética do próprio melanoma e a sua antigenicidade. (27) 
O melanoma metastático é conhecido pela sua resistência aos tratamentos tradicionais contra o 
cancro, como é o caso da quimioterapia e radioterapia, assim como a sua capacidade de resposta 
à imunoterapia quando comparado com outros tipos de cancro. Na realidade, a imunoterapia é a 
única forma de tratamento que pode reproduzir cura, ainda que em poucos doentes, com 
melanoma metastático. Até 1998 não eram conhecidos outros medicamentos para o tratamento 
do melanoma metastástico além da dacarbazina e da interleucina. Com utilização aprovada pela 
Food and Drug Administration (FDA) surgiu em 1995 o tratamento com interferão alfa 2b em altas 
doses para o melanoma no estadio III após a dissecação dos linfonodos, utilizado como terapia 
adjuvante, embora controverso devido à sua toxicidade e relação custo-benefício. Entre 1998 e 
2011 não houve avanços na terapêutica para o melanoma, apostando-se nessa altura na terapia 
das células T, mas nunca passou de algo experimental. Após várias tentativas fracassadas de 
tratamento e ensaios clínicos negativos, surge entre 2011 e 2014 a maior revolução na terapêutica 
para tratamento do melanoma com a introdução da terapia direcionada. (28, 29) 
A principal estratégia para superar a resistência ao tratamento é o uso de terapias combinadas 
(Tabela 2). A descoberta da mutação BRAF e respetivos inibidores levaram à terapia direcionada, 
mostrando desta forma que é pouco provável que o melanoma seja tratado com sucesso se 
visarmos apenas um único driver génico, mudando assim todas as estratégias de tratamento com 
um único alvo para uma abordagem de terapia combinada multifacetada. O principal objetivo desta 
terapia combinada multifacetada é simular as variantes genómicas presentes no interior do tumor 
e os seus mecanismos de resistência previstos envolvendo o sistema imunológico. (31) 
 
 





Tabela 2 - Opções terapêuticas para o melanoma metastático ou irressecável (30) 
 
 
Atualmente, as terapias direcionadas que demonstraram eficácia e obtiveram aprovação nas 
agências de medicamentos mundiais foram apenas para o subtipo do melanoma com mutação 
BRAF. A combinação de um agente BRAF com um inibidor da MEK mostrou ser mais eficaz do que 
a utilização de apenas um agente único. No entanto, quase todos os doentes acabam por 
apresentar resistência farmacológica e consequentemente recaída. Por isso, os ensaios clínicos 
continuam a ser uma opção muito importante para os doentes com melanoma, 
independentemente do subtipo genómico ou estadio em que se encontra, porque a compreensão 
das vias moleculares e biológicas com mutações têm levado nos últimos anos ao rápido 
desenvolvimento de novos medicamentos. (22)  
 
 





O melanoma é um cancro cutâneo maligno, relativamente comum e potencialmente letal, com uma 
incidência crescente anualmente em todo o mundo, apresentando taxas de sobrevivência global de 
5 anos e uma sobrevida livre de progressão de 6 a 8 meses (15, 28).  
Manter o controlo do número de novos casos, mortes e sobrevivência ao longo do tempo pode 
ajudar os investigadores a perceber se estão a ser feitos progressos e onde é necessário investir na 
pesquisa, para enfrentar obstáculos como sejam: melhorar a triagem da doença e encontrar 
melhores tratamentos. Segundo o NCI, nos EUA, as taxas de novos melanomas da pele, 
aumentaram em média 1,5% a cada ano, nos últimos 10 anos. Já a taxa de mortalidade tem 
diminuído em média 2,5% em cada ano, entre 2006 e 2017. (14) 
O rastreio do melanoma não demonstrou benefício na redução da mortalidade da doença. Existem 
países, como é o caso da Alemanha, em que é aconselhado um exame regular da pele para 
indivíduos com idade superior a 35 anos, enquanto que nos EUA não é recomendado qualquer tipo 
de rastreio de cancro da pele. Até ao momento nenhuma evidência sugeriu que programas 
nacionais de rastreamento do cancro da pele diminuem a mortalidade relacionada com este tipo 
de cancro. (17) Adotar precauções simples como forma de prevenção pode fazer toda a diferença. 
Compreender a biologia do melanoma revolucionou o tratamento da doença, mas embora exista, 
mais do que nunca, uma enorme variedade de opções de tratamento, cada vez é mais claro que é 
improvável que o tratamento seja bem-sucedido, devido à natureza altamente agressiva e 
hipermutável do melanoma. As terapias combinadas apresentam os melhores resultados clínicos, 
no entanto, devido à toxicidade e à resistência primária ou secundária, estas devem sempre ser 
cuidadosamente consideradas. (31) Num mundo com recursos limitados ainda faltam biomarcadores 
robustos que poderiam aumentar a eficiência e a eficácia das terapêuticas, relativizando desta 
forma os seus custos. (16) 
Nos últimos anos, a paisagem terapêutica mudou drasticamente com a introdução de novos 
medicamentos de terapia direcionada e combinada, trazendo esperança para os doentes com 
melanoma metastático, no entanto ainda é impraticável para a maioria dos doentes, devido ao alto 
custo e à falta de disponibilidade destes fármacos em muitos países. (15, 16, 32)  
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Metade dos doentes com melanoma metastático não possui mutação BRAF, por isso não pode 
beneficiar das terapêuticas imunológicas atualmente disponíveis que visam atuar nessa mutação. 
Além disso poucos doentes com metástases conseguem um controlo duradouro apenas com essas 
terapias direcionadas. Definir os objetivos da terapia, que passa por uma rápida resposta versus um 
controlo duradouro da doença, estabelecer a presença de mutações e considerar a toxicidade de 
cada terapia pode levar a uma estratégia eficaz de tratamento. Deve ser também considerado o 
uso intermitente de terapias direcionadas e citotóxicas de forma a evitar a progressão da doença. 
(27) 
Combinando terapias antigas que têm décadas e estudos funcionais, toxicidade e dados de ensaios 
clínicos com a imunoterapia ou alvos moleculares mais eficazes é um passo inovador e lógico no 
tratamento do melanoma metastático. (31) No futuro, a abordagem terapêutica ao melanoma 
segundo a comunidade científica será pela via da imunoterapia. O conhecimento acumulado ao 
longo dos últimos anos traz otimismo a esta comunidade, alicerçado nos rápidos avanços que tem 
havido nesta área. As grandes empresas farmacêuticas e biotecnológicas investem anualmente 
muito dos seus recursos na investigação deste cancro, o que faz ter esperança em rápidas e boas 
notícias na terapia do melanoma, melhorando assim a qualidade de vida e a sobrevida global dos 
doentes. (33) 
A terapia do melanoma metastático, no futuro, poderá ter uma abordagem clínica viável ao passar 
por efetuar monoterapia com uma vacina e estimular o sistema imunitário ou combina-la com 
outros agentes, havendo sempre muitas questões a serem levantadas e mais pesquisas serão 
necessárias para encontrar respostas. (15, 16) Várias novas opções terapêuticas para doentes com 
melanoma em estadio IV ficaram disponíveis nos últimos anos, a questão que precisa de ser 
respondida é como combinar essas terapias. (29, 34) A terapia combinada envolvendo imunoterapia 
e a inibição de drivers oncogénicos poderá anunciar uma resposta completa. No caso de doentes 
que não tenham uma resposta clínica eficaz com a terapia sistémica poderão beneficiar da 
intervenção cirúrgica para reduzir o tumor. Em todos os doentes a intervenção cirúrgica continua a 
desempenhar um papel importante no tratamento do melanoma metastático. (8) 
Apesar de todos os avanços na terapia do melanoma metastático, quase 50% dos doentes não 
conseguem alcançar os resultados esperados com as novas terapias. O que nos indica que a 
terapêutica do melanoma atualmente disponível é ainda insuficiente. Existem em curso várias 
pesquisas sobre novas estratégias de tratamento quer para novos agentes imunomodeladores quer  
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para opções de tratamento já existentes combinadas, de forma a manter a eficácia e melhorar a 
tolerabilidade. Uma nova abordagem que está a ser estudada em ensaios clínicos, consiste no uso 
de inibidores do ponto de verificação imunológico juntamente com a modulação do microambiente 
tumoral, uma vez que as células encontram estratégias para se proteger. (5) 
A heparanase, também conhecida por HPSE, é uma enzima cuja expressão aparece aumentada em 
muitos tipos de tumores, estando altamente implicada na angiogenese, inflamação e metástase.  O 
aumento desta enzima está normalmente associado a uma doença mais agressiva e ao mau 
prognóstico. Um dos tumores em que esta enzima aparece elevada e associada a mau prognóstico, 
é o melanoma. Como tal, a heparanase é considerada um atrativo alvo para o desenvolvimento de 
medicamentos anticancerígenos, estando atualmente em fase de estudo. (35)   
Identificar novos biomarcadores séricos será certamente necessário para uma variedade de 
questões clínicas diferentes: biomarcadores que possam melhorar o diagnóstico, permitindo uma 
melhor distinção entre tumor benigno e maligno; biomarcadores de prognóstico, que possam 
identificar quais os tumores que provavelmente metastizarão e não serão curados por terapia local; 
biomarcadores que possam monitorizar a doença e determinar as propriedades do tumor, como o 
que leva a criar resistência aos fármacos, seria algo extremamente promissor. Apesar de já haver 
estudos com bons resultados ainda há muito trabalho a ser feito nesta área. (6) 
Sendo as resistências uma das principais causas da falha da terapêutica anti-tumoral, foram 
identificados vários mecanismos que levam a essas resistências em vários fármacos e tipos de 
cancro. Estes mecanismos poderão ser reconhecidos em modelos matemáticos e assim evitar, 
prever ou alterar as possíveis resistências à terapêutica no melanoma. (7) 
A eficácia da terapêutica atual para o melanoma avançado é reconhecidamente baixa, cara e com 
efeitos colaterais significativos. Por isso, é necessário e urgente desenvolver novas opções de 
tratamento. As células da pele têm a capacidade de ativar a vitamina D através de várias vias. Os 
derivados da vitamina D têm propriedades anticancerígenas que promovem diferenciação e inibem 
a proliferação. O papel da vitamina D sistêmica em doentes com melanoma não é claro, porque os 
estudos epidemiológicos existentes não são definitivos. Por outro lado, há dados experimentais que 
mostraram claramente que a vitamina D e seus derivados têm propriedades anticancerígenas 
relacionadas com a pele. Além disso, estudos moleculares e clínico-patológicos demonstraram uma 
ligação entre falhas na sinalização da vitamina D, progressão do melanoma e resultado da 
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doença. Portanto, uma sinalização adequada de vitamina D pode desempenhar um papel 
importante no tratamento do melanoma. (36) 
O papel das dietas e da nutrição na prevenção de doenças ganhou a atenção do público em geral 
mais recentemente. Numa perspetiva mais natural, os fitoquímicos poderão ganhar uma atenção 
considerável, por terem uma baixa toxicidade, baixo custo e uma boa aceitação. Vários estudos em 
animais mostraram vários mecanismos celulares e moleculares que demonstraram que os 
fitoquímicos atuam na prevenção e tratamento do melanoma metastático. As propriedades 
anticancerígenas destes fármacos naturais podem complementar os tratamentos atuais 
produzindo uma sinergia que possa levar à cura. (9) 
Numa análise final poderá se afirmar que apesar de todos os fantásticos avanços no tratamento do 
melanoma ainda há muitos desafios a serem enfrentados no futuro. O futuro no tratamento do 
melanoma poderá passar por uma medicina personalizada, em que seja possível adequar a 
terapêutica ao perfil genómico do tumor, podendo esta ideia ser transversal a outros tumores. 
Sempre que possível devem ser considerados os ensaios clínicos, assim como um estudo mais 
aprofundado ao que está por trás de todas as resistências, podendo-se entender assim melhor 
algumas mutações genéticas. 
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O melanoma é uma forma agressiva de cancro de pele que ocorre nos melanócitos, localizados na 
epiderme. Este tumor maligno é responsável pela maioria das mortes relacionadas com o cancro 
de pele, por apresentar uma enorme capacidade de metastização, porque chega facilmente a 
outras partes do corpo através da corrente sanguínea e da linfa. Anualmente a sua incidência tem 
aumentado 4 a 8%, tornando-se um problema de saúde em todo o mundo. 
Até 2011 o melanoma metastático era ainda considerado uma doença devastadora e quase sempre 
fatal em poucos meses. Os avanços na terapia direcionada melhoraram significativamente os 
resultados da maioria dos doentes com melanoma avançado, principalmente os que apresentam 
mutação na BRAFV600, que representam quase 50% dos tumores. Esta terapia inclui combinações 
de inibidores da BRAF e MEK. Antes da recente evolução no tratamento, o prognóstico e a sobrevida 
global eram considerados muito maus. A introdução de novos medicamentos veio melhorar a 
sobrevida livre de progressão e a sobrevivência global, assim como produzir respostas clínicas mais 
rápidas. 
O objetivo deste estudo é avaliar a sobrevida livre de progressão e a sobrevivência global da terapia 
direcionada e da imunoterapia usada no tratamento do melanoma avançado. 
Concluiu-se que a imunoterapia em associação (Nivolumab e Ipilimumab) melhora a sobrevivência 
global e a sobrevida livre de progressão, obtendo resultados superiores à terapia direcionada. 
Nesta, a combinação de um inibidor BRAF e um inibidor MEK, apresenta melhores resultados com 
a associação do Encorafenib e do Binimetinib.  
Palavras-chave: Melanoma; Estadio IV; Sobrevida livre de progressão; Sobrevivência global; Taxa 









Melanoma is an aggressive form of skin cancer that occurs in melanocytes, located in the epidermis. 
This malignant tumor is responsible for the majority of deaths related to skin cancer, because it has 
an enormous capacity for metastasis, because it easily reaches other parts of the body through the 
bloodstream and lymph. Annually its incidence has increased by 4 to 8%, making it a health problem 
worldwide. 
Until 2011, metastatic melanoma was still considered a devastating and almost always fatal disease 
in a few months. Advances in targeted therapy have significantly improved the results of most 
patients with advanced melanoma, especially those with a BRAFV600 mutation, which account for 
almost 50% of tumors. This therapy includes combinations of BRAF and MEK inhibitors. Before the 
recent evolution in treatment, the prognosis and overall survival were considered very bad. The 
introduction of new drugs has improved progression-free survival and overall survival, as well as 
producing faster clinical responses. 
The aim of this study is to assess progression-free survival and the overall survival of targeted 
therapy and immunotherapy used to treat advanced melanoma. 
It was concluded that combined immunotherapy (Nivolumab and Ipilimumab) improves overall 
survival and progression-free survival, obtaining results superior to targeted therapy. In this, the 
combination of a BRAF inhibitor and a MEK inhibitor, presents better results with the combination 
of Encorafenib and Binimetinib. 




O melanoma cutâneo é um tumor que acontece nos melanócitos que estão localizados na camada 
epidérmica basal. (1) É um tumor cutâneo, relativamente comum, potencialmente letal, de 
incidência crescente e com propensão a afetar doentes relativamente jovens. Possui uma alta 
sobrevida em casos de doença localizada, mas com uma enorme tendência para metastizar e com 
alto potencial de disseminação pelos órgãos viscerais. (2) Apresenta taxas de sobrevivência global 
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de 5 anos e uma sobrevida livre de progressão de 6 a 8 meses. (3) Por tudo isto, o melanoma tem 
sido alvo de várias pesquisas nas últimas décadas.  
Tem-se atribuído como fator principal do aumento da incidência do melanoma a mudança climática 
a nível mundial, nomeadamente o aquecimento global, devido à diminuição da camada de ozono, 
que está na origem do aumento da radiação ultravioleta (UV), estando diretamente relacionado 
com o aumento da incidência de novos casos, tornando a doença um grave problema de saúde em 
todo o mundo. (4) 
A maioria dos melanomas ocorrem em países desenvolvidos como os países da Austrália, Estados 
Unidos da América (EUA), Europa e Nova Zelândia. (5) 
A população caucasiana apresenta um risco muito maior de ter cancro de pele do que a população 
de pele escura, devido à sua falta de pigmentação na pele, mas a exposição excessiva à luz solar 
intensa pode danificar todos os tipos de pele. Para além do tipo de pele poderá haver alguns fatores 
individuais de risco para o cancro de pele, tais como: imunossupressão, tendência a queimar em 
vez de bronzear, história de muitas queimaduras solares, histórico familiar e pessoal de cancro de 
pele e nevos (sinais) atípicos ou múltiplos. (3-8) O sexo masculino tem maior incidência do melanoma 
e a mortalidade é maior em indivíduos de meia idade e idosos. (8) 
Geralmente, a doença quando é diagnosticada num estadio inicial é altamente curável, no entanto, 
existem casos mais avançados ou metastáticos que se apresentam como um desafio para a 
comunidade científica, embora nos últimos anos o mau prognóstico da doença esteja a mudar. (9) 
O melanoma é um dos cancros mais associados à mutação genética. (4) Este tipo de tumor é 
bastante heterogéneo, a sua patogénese depende essencialmente de mutações que ocorrem no 
ácido desoxirribonucleico (ADN) e que podem levar à ativação de oncogenes ou inativação de genes 
supressores, levando a uma alteração cromossómica. (9, 10) Esta alteração leva à classificação 
genómica do melanoma cutâneo, com base em diferentes análises moleculares nos níveis de ADN, 
ácido ribonucleico (ARN) e proteínas. Desta forma foram classificados os quatro principais subtipos 
genómicos: Mutação BRAF, Mutação NRAS, Mutação NF1 e tipo selvagem triplo. Esta classificação 
poderá definir orientações na terapêutica da doença. (10, 11)  
As terapias conhecidas são maioritariamente direcionadas para a mutação BRAFV600, mas apenas 
40 a 50% dos melanomas metastáticos abrigam esta mutação, podendo ser tratados com inibidores 
da BRAF/MEK, para os restantes 50 a 60% doentes com melanoma avançado resta o uso de  
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imunoterapia.  A segunda mutação oncogénica mais comum nesta doença é a mutação NRAS com 
15 a 20%, tendo sido notificado que é uma forma mais agressiva e com menor sobrevivência que 
os doentes com mutação BRAF. Opções de tratamento eficazes em doentes com melanoma 
avançado com mutação RAS são urgentes e necessárias, especialmente após a falha da 
imunoterapia. (12)  
A via de sinalização Mitogen Activated Protein Kinases (MAPK) desempenha um papel fundamental 
na patogénese do melanoma, assim como para terapias direcionadas para o mesmo. A ativação 
desta via leva à proliferação e ao crescimento tumoral das células do melanoma. Com a 
compreensão deste processo foi possível identificar vários alvos para fármacos, incluindo a inibição 
da BRAF e MEK. As mutações no gene BRAF aumentam a atividade da proteína BRAF, aumentando 
assim a jusante a via MAPK, levando ao crescimento do tumor. Uma enorme variedade de terapias 
que atuam nesta via foram desenvolvidas, inativando assim a MAPK, impedindo desta forma o 
crescimento do tumor em doentes com melanoma com mutação BRAF. (12, 13) 
A descoberta de terapias com inibidores da BRAF melhorou o prognóstico de doentes com 
melanoma em estado avançado e com mutação na BRAF. No entanto, a resposta a estes fármacos 
é curta e limitada, devido á resistência adquirida, na progressão da doença após 6 a 8 meses.  A 
compreensão do mecanismo desta resistência, passou por entender a dependência da MEK em 
vários casos. Por isso, para melhorar a resposta utiliza-se uma terapia combinada de um inibidor da 
BRAF e um inibidor da MEK, esta combinação resulta numa acentuada melhoria na sobrevida livre 
de progressão e na diminuição quer de efeitos secundários quer da toxicidade renal. (12, 14, 15, 16)   
Com o aparecimento de classes terapêuticas distintas, é necessário entender melhor a resposta a 
estas terapias específicas ou imunoterapias para permitir a opção de tratamento que irá otimizar 
os benefícios para o doente individual. Uma das formas de perceber como elas desenvolvem 
alterações durante o tratamento é fazer uma investigação genómica, enquanto alguns doentes 
apresentam uma boa resposta outros têm uma progressão rápida na doença, demonstrando assim 
uma resistência inata aos fármacos. (17) 
Para além das resistências à terapêutica, o custo associado ao tratamento do melanoma 
metastático surge também como uma preocupação devido ao seu aumento nos últimos anos, 
sendo considerado atualmente um dos cancros mais caros para tratar. (18) 
A sobrevida livre de progressão e a sobrevivência global são endpoints que se aferem nos ensaios 
clínicos para analisar se o novo tratamento funciona. Entende-se por sobrevida livre de progressão, 
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o período de tempo durante e após o tratamento de uma doença, como o cancro, que um doente 
vive com a doença, mas não piora. Também chamado de PFS. Sobrevivência global é o período de 
tempo após a data de diagnóstico ou o início do tratamento para uma doença, como o cancro, que 
o doente permanece vivo. Também chamado de OS. Outro endpoint importante para avaliar se o 
tratamento está a ser eficaz no controlo da doença é a taxa de resposta, que se define como a 
percentagem de doentes cujo cancro diminuiu ou desapareceu após o tratamento. (19) 
Antes dos recentes avanços no tratamento do melanoma, o prognóstico e a sobrevida global eram 
considerados muito maus. A introdução de novos medicamentos veio melhorar a sobrevida livre 
de progressão e a sobrevivência global, assim como produzir respostas clínicas mais rápidas. (19) 
Com este estudo pretende-se avaliar a sobrevida livre de progressão e a sobrevivência global da 
terapia direcionada e da imunoterapia usada no tratamento do melanoma avançado, através de 
uma revisão sistemática da literatura. A comparação destes endpoints permite analisar a eficácia 
farmacológica na doença e desta forma fazer uma avaliação farmacológica para que a comunidade 
científica possa perceber qual o fármaco ou combinação destes mais eficaz nesta fase da doença, 
tendo em conta o tipo de mutação. 
 
2. Material e métodos 
 
O presente trabalho é uma revisão sistemática de literatura que compara endpoints como a 
sobrevida livre de progressão e a sobrevivência global no melanoma. Para este estudo foram 
utilizadas fontes primárias e secundárias para a recolha de informação.  
A pesquisa de artigos científicos foi realizada online em bases de dados como a PubMed®, 
ScienceDirect®, Medline® e Google Académico®. As palavras-chave mais usadas combinadas entre 
si foram: Melanoma; Estadio IV; Sobrevida livre de progressão; Sobrevivência global; Taxa de 
resposta global. 
O Resumo das Características do Medicamento (RCM) de cada fármaco dos grupos terapêuticos em 
avaliação utilizados na doença serviu como documento base para a recolha de dados. 
As variáveis utilizadas foram os endpoints Sobrevivência Global em vários tempos (12 meses, 24 
meses, 36 meses e a mediana) e Sobrevida Livre de Progressão dos medicamentos de terapia 
direcionada e imunoterapia usados no melanoma metastático. 
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Adotaram-se como critérios de inclusão artigos completos sem restrição de idioma fazendo 
referência ao tema, com data de publicação nos últimos dez anos. Foram pesquisadas as referências 
dos artigos identificados e selecionados os que foram considerados relevantes. Também foram 
feitas pesquisas em páginas de entidades oficiais, consideradas credíveis e relevantes para o estudo 
do tema. 
Os critérios de exclusão incluíram artigos com data de publicação anterior aos últimos dez anos. 
Todos os artigos, que após leitura do respetivo título, abstract e corpo, não apresentaram os dados 
pretendidos foram excluídos.  
 
3. Terapêutica no Melanoma Avançado 
 
O melanoma maligno, embora menos prevalente que o cancro de pele não melanoma, apresenta-
se como a principal causa de morte nas neoplasias cutâneas, devido ao seu pobre prognóstico e 
perfil de quimiorresistência. No entanto desde 2011, devido aos avanços na compreensão das 
alterações moleculares e na potencialidade imunogénica do melanoma, houve uma melhoria na 
sobrevivência global graças às mais recentes terapias. (20) 
O melanoma metastático é conhecido pela capacidade que possui em criar resistência aos 
tratamentos utilizados tradicionalmente contra o cancro, como é o caso da quimioterapia e 
radioterapia, assim como pela sua capacidade de resposta à imunoterapia quando é comparado 
com outros tipos de cancro. Efetivamente, a imunoterapia é a única forma de tratamento até agora 
encontrada que pode reproduzir cura, ainda que em poucos doentes, com melanoma metastizado. 
(2) 
Na ilustração 1 está representada uma linha do tempo dos tratamentos para o melanoma. Fazendo 
um resumo: até 1998 os únicos medicamentos com aprovação pela Food and Drug Administration 
(FDA) para o tratamento do melanoma metastástico eram a dacarbazina e a interleucina. Em 1995, 
a FDA aprovou o interferão alfa 2b em altas doses para o melanoma no estadio III após a dissecação 
dos linfonodos, utilizado como terapia adjuvante, embora se tornasse controverso devido à sua 
toxicidade e relação custo-benefício. Entre 1998 e 2011 não houve avanços na terapêutica para o 
melanoma. Entre 2011 e 2014, surge a maior evolução e revolução no tratamento farmacológico 
do melanoma com a introdução da terapia direcionada. (2) 
 




Ilustração 1  Cronograma de tratamentos para o melanoma estadio IV, retirado de The Imunology of Melanoma (2) 
 
O interferão foi substituído por terapia direcionada e imunológica, com base nos resultados de 
recentes e contínuos estudos randomizados prospetivos. Embora os estudos que apoiam as mais 
recentes descobertas terapêuticas como opções de terapia adjuvante não tenham feito a 
comparação desses agentes com o interferão alfa, as guidelines da Nacional Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), consideram os novos agentes mais eficazes e mais bem tolerados que o 
interferão, não recomendando mais a sua utilização no melanoma cutâneo. (20) 
A NCCN recomenda a utilização de terapia sistémica apenas nos estadios III e IV. A escolha de uma 
terapêutica especifica deverá ter em conta fatores como:  risco de recorrência, potencial do 
benefício clínico, toxicidade, preferência do doente, idade do doente e suas comorbilidades. (20) 
A terapia direcionada é resultado da descoberta da mutação BRAF e respetivos inibidores, que 
mostra que o tratamento do melanoma só terá sucesso se o direcionarmos para vários alvos 
génicos, tendo assim uma abordagem de terapia combinada heterogénea, podendo simular  as 
diferentes variantes genómicas que se encontram presentes no interior do tumor e prever os seus 
mecanismos de resistência envolvendo o sistema imunológico. Para solucionar as resistências aos 
tratamentos utilizam-se as terapias combinadas conforme são apresentadas no Tabela 3. (21)  
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Tabela 3 - Opções terapêuticas para o melanoma metastático ou irressecável (20) 
 
 
Estudos efetuados mostram que os inibidores seletivos Vemurafenib e Dabrafenib, quando 
utilizados quer em monoterapia, quer em terapia combinada com inibidores da MEK, como 
Binimetinib, Trametinib e Cobimetinib, apresentam uma taxa de resposta acima dos 50%, o que 
resulta numa melhor PFS e OS. Por outro lado, apresentaram uma taxa de toxicidade elevada, 
levando os doentes a abandonar a terapia. (22, 23) 
No campo da imunoterapia, os estudos com os anticorpos CTLA-4 (Ipilimumab) e PD1 (Nivolumab 
e Pembrolizumab), isoladamente ou em combinação, mostraram benefícios na sobrevivência, 
quando usados como terapias de 1ª e 2ª linha. A combinação destes fármacos demonstrou um 
aumento significativo na taxa de resposta, assim como a PFS, mas o perfil de segurança da sua 
toxicidade foi muitas vezes inaceitável, levando à sua interrupção. (22, 23) 
As quimioterapias ativas no melanoma metastático incluem agentes alquilantes como: 
Dacarbazina, Temozolomida e Fotemustina. Todos eles apresentam uma baixa taxa de resposta, na 
ordem dos 10 a 15%. A atividade neoplásica destes agentes é limitada pela resistência induzida 
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4. Avaliação Farmacológica 
 
A partir dos estudos descritos no RCM de cada medicamento utilizado no tratamento no melanoma 
avançado foi construído o presente estudo comparativo. Foram recolhidos os valores dos endpoints 
pretendidos relativos a cada medicamento e combinação usada, quer na terapia direcionada, quer 
na imunoterapia. Os endpoints comparados foram a Sobrevivência Global (OS) e a Sobrevida Livre 
de Progressão (PFS). Foi possível em alguns fármacos avaliar a OS em vários tempos: 12 meses, 24 
meses, 36 meses e a mediana. A tabela 4 dá uma perspetiva geral dos valores recolhidos para cada 
fármaco, quando disponíveis no respetivo RCM. 
Tabela 4  Endpoints em análise da terapêutica do melanoma metastático (24  32) 
 
Nos gráficos seguintes será efetuada uma abordagem mais especifica para cada endpoint estudado, 
permitindo ter uma visão mais detalhada dos resultados obtidos para cada um dos fármacos em 
estudo. 
4.1 Sobrevivência Global (OS) 
 
O gráfico 1 mostra os resultados obtidos quando se avalia a OS a 12 meses na terapia direcionada, 
os diferentes estudos demonstraram que a combinação em que os doentes conseguem obter uma 
maior sobrevivência após o diagnóstico ou inicio do tratamento, é a combinação do Encorafenib 
com Binimetinib, resultando em 75,5 % dos doentes.  
 
 




Gráfico 1 - Sobrevivência global a 12 meses na terapia direcionada (24  29) 
 
Os resultados obtidos quando se avalia a imunoterapia estão demonstrados no gráfico 2, 
mostrando claramente que o pembrolizumab garante aos doentes a maior esperança pela 
sobrevivência após o seu diagnóstico e tratamento, com uma percentagem notavelmente superior 
em relação aos outros fármacos (97,6%). 
 
Gráfico 2 - Sobrevivência Global a 12 meses na imunoterapia (30  32) 
 
 
Mestrado em Farmácia  Especialização em Farmacoterapia Aplicada                                              35 
 
 
Quando avaliada a OS a 24 meses na terapia direcionada, os valores de sucesso decrescem, mas os 
estudos continuam a apontar para a combinação do Encorafenib com o Binimetinib, como a solução 
para uma maior percentagem de doentes que sobrevivem 24 meses, neste caso 57,6%. (Gráfico 3) 
 
 
Gráfico 3 - Sobrevivência Global a 24 meses na terapia direcionada (24  29) 
 
 
Gráfico 4 - Sobrevivência Global a 24 meses na imunoterapia (30  32) 
 
 




Nos estudos que os RCM mostram relativamente à imunoterapia, não são apresentados dados para 
OS a 24 meses no Pembrolizumab, mostrando que a terapêutica que apresenta melhor vantagem 
para os doentes é a combinação do Nivolumab com o Ipilimumab, garantindo que 64% dos doentes 
sobrevivem 24 meses após o diagnóstico e início do tratamento. (Gráfico 4) 
Apenas a imunoterapia apresenta resultados relativamente a estudos da OS a 36 meses. 
Novamente o Pembrolizumab não apresenta estudos no RCM relativamente a este tempo de 
sobrevivência e tal como o gráfico 5 apresenta, mais uma vez, a combinação do Nivolumab com 
Ipilimumab mostra eficácia de sobrevivência em 58% dos doentes estudados.  
 
 
Gráfico 5 - Sobrevivência Global a 36 meses na imunoterapia (30  32)  
 
Quando é avaliada a OS mediana, que corresponde ao tempo em que 50% dos indivíduos fizeram 
progressos, nem todos os RCM apresentam estudos relativamente a este endpoint, no gráfico 6 
verificamos que na terapia direcionada, novamente a combinação Encorafenib com Binimetinib 
apresenta a melhor perspetiva de sobrevivência com 33,6 meses.  
 




Gráfico 6 - Sobrevivência Global mediana na terapia direcionada (meses) (24  29) 
Na imunoterapia o único RCM que apresenta valores para este endpoint é o Ipilimumab que estima 
22 meses de sobrevivência após o diagnóstico e o início de tratamento. (30) 
 
4.2 Sobrevida Livre de Progressão (PFS) 
 
O período de tempo que o doente, durante e após o tratamento, não evolui na doença, chamada 
Sobrevida Livre de Progressão ou PFS, é mostrado no gráfico 7, sendo muito superior, na 
combinação de terapia direcionada, Encorafenib e Binimetinib, tendo 14,9 meses. 
 
Gráfico 7 - Sobrevida Livre de Progressão na terapia direcionada (24  29) 
 




Relativamente à imunoterapia, os resultados conhecidos na avaliação da PFS do fármaco 
Nivolumab e da associação Nivolumab e Ipilimumab, têm em conta estudos com doentes que 
possuem mutação BRAF. A combinação de Nivolumab com Ipilimumab demonstra que o doente 
fica 15,5 meses sem evolução na doença, sendo este valor muito superior aos restantes fármacos. 
(Gráfico 8) 
 




O melanoma resulta de um processo chamado melanomagênese, que é uma proliferação anormal 
de melanócitos atípicos na epiderme, podendo-se espalhar para a derme e células subcutâneas. 
Tem a capacidade de iludir o sistema imunológico, invadir tecidos e metastizar para órgãos por vias 
linfáticas ou pelo sangue. (4) 
É o cancro mais agressivo da pele, devido à sua propensão para a invasão precoce dos tecidos, à 
sua propagação para os órgãos e às mutações e alterações genómicas que surgem no processo de 
divisão celular. Historicamente tem as mais altas taxas de morbilidade e mortalidade, devido à 
resistência e toxicidade das terapias tradicionais. No entanto, os avanços nas terapias têm mudado 
drasticamente os resultados clínicos desta doença. Estes avanços surgiram devido a uma melhor 
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compreensão da oncogénese tumoral. A aplicação de terapias direcionadas e imunoterapia têm 
mostrado resultados promissores, mas são principalmente as terapias combinadas que podem 
melhorar ainda mais as respostas. (33) 
O objetivo deste estudo foi avaliar a sobrevida livre de progressão e a sobrevivência global da 
terapia direcionada e da imunoterapia usada no tratamento do melanoma avançado. Foram usados 
os dados dos estudos referidos no RCM de cada medicamento e comparados em termos 
estatísticos. 
Concluiu-se que quando avaliamos a sobrevivência global a 12 meses, a imunoterapia garante uma 
sobrevivência superior à terapia direcionada, com um valor de 97,6% ao usar o Pembrolizumab. 
São necessários mais estudos que comprovem os resultados do Pembrolizumab, essencialmente 
no que toca à sobrevivência global a 24 meses e 36 meses, uma vez que não são mostrados 
resultados nesses tempos. Com o valor demonstrado aos 12 meses este fármaco mostra ser 
extremamente promissor. 
Quando é comparada a sobrevivência global a 24 meses a imunoterapia novamente se destaca em 
relação à terapia direcionada, a associação do Nivolumab e Ipilimumab é a que mostra estudos com 
garantia de maior sobrevivência global. 
Na sobrevivência global a 36 meses os RCM não apresentam estudos que nos mostrem os 
resultados da terapia direcionada, apenas a imunoterapia apresenta dados, sendo novamente a 
associação do Nivolumab e Ipilimumab a mais esperançosa. 
A associação do Encorafenib e Binimetinib, que foi a 3ª combinação a surgir no mercado de um 
inibidor da BRAF e um inibidor MEK, surge como o tratamento mais promissor da terapia 
direcionada, sempre que se avaliou o endpoint da sobrevivência global, quer em meses, quer em 
mediana. 
Quando o endpoint avaliado é a sobrevida livre de progressão, o período de tempo que o doente, 
durante e após o tratamento, não evolui na doença, é idêntico quer na terapia direcionada, quer 
na imunoterapia. Em ambas as terapias propostas são as associações que nos dão um maior período 
de tempo. Para a terapia direcionada um período de 14,9 meses sem evolução na doença, com o 
Encorafenib e Binimetinib e para a imunoterapia, a associação do Nivolumab e Ipilimumab, com 
15,5 meses.  
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Os anticorpos CTLA-4 (Ipilimumab) e PD-1 (Nivolumab e Pembrolizumab), isoladamente ou em 
combinação, revolucionaram o tratamento do melanoma metastático. Estudos demonstraram que 
a combinação de Nivolumab e Ipilimumab, obtêm maior taxa de resposta e maior sobrevida livre 
de progressão, no entanto, os eventos adversos relacionados com este tratamento foram 
significativamente maiores nos doentes tratados com esta combinação, o que levou à interrupção 
do tratamento. (34) Um ensaio clínico recente demonstrou que esta combinação pode reduzir as 
metástases cerebrais em alguns doentes. (18)  
Quer a terapia direcionada, quer a imunoterapia transformam o melanoma com um prognóstico 
sombrio numa doença com perspetivas de vida. No futuro poderá projetar-se a imunoterapia como 
terapia de 1ª linha de tratamento para a maioria dos doentes, dada a durabilidade das respostas. 
Combinar imunoterapia com inibidores BRAF e /ou MEK, poderá melhorar essas respostas e ser a 
opção a utilizar, mas os dados ainda são muito limitados para se poder afirmar ser a opção ideal. 
(33)  
Existe um número crescente de terapias direcionadas e imunoterapias, que estão a ser ensaiados e 
avaliados como monoterapia, bem como em várias combinações. O desafio que os oncologistas 
enfrentam é escolher a melhor terapia e o timing certo para iniciar e dar continuidade ao 
tratamento. Outros fatores importantes a ter em conta ao decidir o tratamento apropriado 
incluem: o aumento da idade, a lactato desidrogenase (LDH) elevada, o estadio da doença e sua 
progressão, a escala ECOG (Eastern Cooperative Oncologic Group) e os tratamentos anteriores. 
Estes fatores demonstraram influenciar significativamente o prognóstico. (34)  
Os incrementos que as novas terapias promovem nos endpoints estudados são por um curto 
período de tempo, uma vez que estas moléculas não suportam a pressão das resistências 
desenvolvidas pelos doentes (35, 36), acabando por 80% dos doentes se tornarem resistentes nos 
primeiros 3 anos de terapia. Por outro lado, os eventos adversos relacionados com os tratamentos 
são frequentes, acabando por levar a modificações na dose em metade dos doentes e 
descontinuação do tratamento em cerca de 15% dos doentes. Estes problemas mostram a 
necessidade de novas opções e estratégias de tratamento. Incluindo o desenvolvimento de 
inibidores da BRAF de segunda geração, que possam oferecer maior eficácia e tolerabilidade. (36) 
Um biomarcador de resposta à terapia direcionada e imunoterapia (ou combinadas), poderia 
alterar o paradigma do tratamento e prever a opção de tratamento a selecionar. É algo não 
comprovado, mas promissor. (33,37)  
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Outro possível desenvolvimento no futuro é uma combinação tripla de fármacos, que além da 
terapia já conhecida, envolva um agente não modelador, como por exemplo um inibidor das ciclinas 
(por exemplo a quinase 4 dependente de ciclina (CDK4)). Os dados clínicos conhecidos sugerem que 
este inibidor melhora a atividade anti-tumoral noutros tumores. O seu uso poderá ser uma área de 
interesse no melanoma. (36) 
Numa análise final, o melanoma tem uma origem fundamentalmente genética, oriunda das 
alterações e respetivas mutações que surgem no ADN, o que o torna um tumor difícil de tratar, 
porque o perfil genómico varia de doente para doente, não se conseguindo prever as toxicidades e 
as resistências em cada individuo. Apesar de todos os avanços na terapêutica, 50% dos doentes não 
conseguem atingir os resultados esperados.  O futuro no tratamento do melanoma, assim como a 
direção dos ensaios clínicos deverá responder a questões críticas como: qual a combinação 
terapêutica mais acertada? Como podemos prever e superar as resistências e toxicidade aos 
tratamentos? Os próximos anos serão com certeza promissores para estas respostas. Ultrapassadas 
estas dificuldades a comunidade científica poderá estar a encontrar o caminho certo para o 
tratamento do melanoma metastático. 
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Capítulo IV - Conclusão Final 
 
Este trabalho final de mestrado abraçou o objetivo de entender o melanoma cutâneo, 
primeiramente refletindo sobre a sua epidemiologia e a sua terapêutica, para chegar a uma 
avaliação farmacológica da terapia direcionada e da imunoterapia, aferindo os principais endpoints, 
para viabilizar a melhor opção de tratamento, tendo sempre em conta os fatores individuais de 
cada doente. 
O estudo de avaliação farmacológica apoiou-se em variáveis como os endpoints Sobrevivência 
Global em vários tempos (12 meses, 24 meses, 36 meses e a mediana) e Sobrevida Livre de 
Progressão dos medicamentos de terapia direcionada e imunoterapia usados no melanoma 
metastático. 
Nos últimos anos a terapia para o melanoma avançado revolucionou-se com a introdução de novas 
abordagens de tratamento. Estes novos tratamentos baseiam-se na introdução de inibidores da 
BRAF e MEK e anticorpos monoclonais direcionados para a PD  1 e para a CTLA-4.  No entanto 
metade dos doentes com melanoma metastático não possui mutação BRAF, por isso não beneficia 
das terapêuticas atualmente disponíveis. 
As resistências e a toxicidade foram identificadas como as principais causas da falha da terapêutica 
anti-tumoral, por isso, a pesquisa científica na área exige que os novos fármacos ou combinações 
tenham em conta estes dois importantes fatores. 
Ao realizar-se a avaliação dos endpoints da terapêutica do melanoma avançado, conclui-se que 
quando são feitas combinações terapêuticas, quer na terapia direcionada, quer na imunoterapia os 
resultados são mais promissores. Na terapia direcionada a combinação Encorafenib e Binimetinib, 
comprova os melhores resultados quer na Sobrevivência Global, quer na Sobrevida Livre de 
Progressão. Na imunoterapia a combinação Nivolumab e Ipilimumab obteve os melhores 
resultados nos endpoints avaliados. O Pembrolizumab apresenta excelente resultado nos estudos 
referidos no RCM quando avaliada a Sobrevivência Global a 6 e 12 meses, deixando uma orientação 
para mais ensaios clínicos que possam mostrar os resultados em mais tempos de Sobrevivência 
Global. 
Numa perspetiva de avaliação dos objetivos do estudo, pode-se verificar que foram atingidos. As 
hipóteses de investigação sugeriam que os novos fármacos seriam mais eficazes que a tradicional 
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quimioterapia e que a introdução de novos medicamentos veio melhorar a sobrevida livre de 
progressão e a sobrevivência global, assim como produzir respostas clínicas mais rápidas. Podemos 
concluir que as hipóteses são verdadeiras. 
Numa ótica critica verifica-se a falta de dados epidemiológicos a nível mundial, sendo os EUA o 
único país que apresenta uma boa notificação dos dados, assim como a respetiva avaliação. A nível 
nacional os dados disponíveis são muito indigentes. As referências que promoveram a avaliação 
farmacológica mostram que se está no bom caminho, mas há ainda muito para percorrer, a 
necessidade de ultrapassar a toxicidade e as resistências exigem que se criem ou melhorem as 
terapêuticas. Desta forma, sempre que possível devem ser considerados os ensaios clínicos como 
forma de evoluir no conhecimento. 
No futuro, o tratamento do melanoma poderá passar pelo uso de biomarcadores nas diferentes 
fases da doença, que poderão ajudar a traçar um perfil genómico do doente, podendo desta forma 
facilitar a perceção de algumas mutações genéticas e entender a razão das resistências inatas à 
terapêutica.   
Esta análise poderá ser pertinente para os oncologistas tomarem as melhores decisões clínicas, com 
base na evidência dos resultados compilados, tendo sempre em conta a situação particular de cada 
doente. 
Por fim, este estudo constituiu apenas um contributo para um melhor conhecimento do melanoma 
avançado e da sua terapêutica. Apesar de todos os avanços que surgiram no tratamento da doença 
há ainda muito que explorar na área. Dada a importância do tema considera-se que é um campo 
fértil de trabalho para muitos outros estudos no futuro.  
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